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  摘 要:目的 通过分析糖尿病(DM)合并心房颤动(AF)患者的相关临床资料,探讨DM患者中单核细胞

与高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)与AF的关系。方法 选取2018年1月至2023年12月在山西医科大学

第七临床医学院附属临汾市人民医院诊断为DM的132例患者为A组,139例DM 合并AF患者为B组。比

较两组的临床资料,应用多因素Logistic回归分析找出DM合并AF的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)
曲线评估 MHR对DM合并AF的诊断价值。结果 A组和B组年龄、高血压、冠心病、血小板计数、中性粒细

胞、淋巴细胞、红细胞平均体积、红细胞体积分布宽度、总胆红素、结合胆红素、非结合胆红素、高密度脂蛋白胆

固醇、中性粒细胞与淋巴细胞比值、MHR比较差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结

果显示,MHR、年龄、高血压、冠心病是DM 合并AF的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,

MHR及年龄联合 MHR诊断DM 合并AF的曲线下面积分别为0.578(95%CI:0.510~0.646),0.811(95%
CI:0.759~0.862)。结论 MHR是DM合并AF的独立危险因素,且联合年龄有着良好的诊断价值,可用于

DM患者临床管理中AF发生风险的评估。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

monocyte
 

to
 

high-density
 

lipoprotein
 

choles-
terol

 

ratio
 

(MHR)
 

and
 

atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

in
 

diabetes
 

mellitus
 

(DM)
 

patients
 

by
 

analyzing
 

the
 

clinical
 

da-
ta.Methods A

 

total
 

of
 

132
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

DM
 

in
 

Linfen
 

People's
 

Hospital,the
 

Seventh
 

Clinical
 

Col-
lege

 

of
 

Shanxi
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

A,and
 

139
 

pa-
tients

 

with
 

DM
 

complicated
 

with
 

AF
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

B.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

com-

pared,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

identify
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DM
 

com-

plicated
 

with
 

AF.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

MHR
 

for
 

AF
 

in
 

DM
 

patients
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,hypertension,coro-
nary

 

heart
 

disease,platelet
 

count,neutrophils,lymphocytes,mean
 

red
 

blood
 

cell
 

volume,red
 

blood
 

cell
 

volume
 

distribution
 

width,total
 

bilirubin,conjugated
 

bilirubin,unconjugated
 

bilirubin,high-density
 

lipoprotein
 

choles-
terol,neutrophil

 

to
 

lymphocyte
 

ratio,and
 

MHR
 

between
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

mul-
tivariate

 

Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

MHR,age,hypertension,and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DM
 

patients
 

with
 

AF
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
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MHR
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

age
 

and
 

MHR
 

for
 

diagnosing
 

DM
 

complicated
 

with
 

AF
 

were
 

0.578
 

(95%CI:

0.510-0.646)
 

and
 

0.811(95%CI:0.759-0.862),respectively.Conclusion MHR
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

fac-
tor

 

for
 

DM
 

complicated
 

with
 

AF,and
 

has
 

good
 

diagnostic
 

value
 

combined
 

with
 

age,which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

as-
sess

 

the
 

risk
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

AF
 

in
 

the
 

clinical
 

management
 

of
 

DM
 

patients.
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  心房颤动(AF)是指心房收缩和舒张失去正常的

节律,发生快速无序的小幅颤动,使心房泵血功能恶

化或丧失,并可引起室性心律不齐,是最常见的心律

失常之一。据估计,成人 AF的患病率为2%~4%,
预计随着人类寿命的延长,其患病率还会增加[1]。

AF会增加全身性栓塞和脑卒中的风险,给患者、社会

和健康经济带来沉重负担。糖尿病(DM)是一组由多

病因引起以高血糖为特征的代谢性疾病,是由于胰岛

素分泌和(或)利用缺陷引起。在DM患者中,胰岛素

抵抗和长期高糖环境会破坏人体的免疫系统,触发活

性氧生成,促进炎症的发生,或刺激成纤维细胞活化,
促进心脏纤维化,还可能导致脂肪酸的摄取和氧化不

平衡,进一步导致心脏的电重构和结构重构,增加AF
的易感性[2-6]。单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值

(MHR)是潜在的炎症生物标志物,已经被证实与冠

心病、高血压、肥厚性心肌病、缺血性脑卒中等疾病密

切相关[7-10]。目前关于 MHR与DM合并AF的研究

较少,本研究旨在探讨MHR与DM合并AF的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2023年12月在

山西医科大学第七临床医学院附属临汾市人民医院

诊断为DM 的132例患者为 A组,139例DM 合并

AF患者为B组,所有入组患者均符合纳入与排除

标准。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)依据《中国老

年糖尿病诊疗指南(2024版)》[11],典型DM症状加上

随机 血 糖 ≥11.1
 

mmol/L 或 加 上 空 腹 血 糖 ≥7
 

mmol/L或加上口服葡萄糖耐量试验(OGTT)2
 

h血

糖≥11.1
 

mmol/L 或 加 上 糖 化 血 红 蛋 白 A1c
(HbA1c)≥6.5%,可诊断为DM,或既往有服用控糖

药病史或既往明确诊断为DM;(2)依据《心房颤动诊

断和治疗中国指南》[12],心电图记录或动态心电图(含
心电监测)描记(≥30

 

s)显示,窦性P波消失,代之以

频率350~600次/分的颤动波(f波),RR间期绝对不

等,可诊断为AF,或既往明确诊断为AF。排除标准:
(1)合并急性并发症;(2)有严重创伤、感染、消耗性疾

病、恶性肿瘤、器官脏器衰竭;(3)有风湿性心脏病、结
构性心肌病、先天性心脏病、严重瓣膜病、传染病、自
身免疫性疾病、血液系统疾病、严重肝肾功能不全及

严重精神疾病;(4)近期服用过激素和免疫抑制剂;
(5)临床资料严重不齐。

1.3 数据收集 通过电子病历系统收集以下信息,
(1)一般特征,包括年龄、性别、身高、体重、体重指数

(BMI);(2)既往史,包括高血压、冠心病;(3)实验室

指标,包括血常规[白细胞计数(WBC)、血小板计数

(PLT)、中性粒细胞(NE)、淋巴细胞(LY)、单核细胞

(MO)、红细胞平均体积(MCV)、红细胞体积分布宽

度(RDW)、平均血小板体积(MPV)、血小板体积分布

宽度(PDW)],生化全项[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBIL)、结
合胆红素(DBIL)、非结合胆红素(IBIL)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)]。BMI=体重(kg)/身高2(m2),中性粒细胞与淋

巴细胞比值(NLR)=NE/LY,MHR=MO/HDL-C,
中性粒细胞与单核细胞比值(NMR)=NE/MO。

1.4 相关疾病的诊断 高血压为入院至少2次静息

状态下测量或24
 

h动态血压结果符合高血压诊断标

准者,既往有服用降压药病史或既往明确诊断为高血

压病者;冠心病为冠脉造影结果显示狭窄超过50%,
既往明确诊断为冠心病者。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析,符合正态分布的计量数据以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验,非正态分布的计量数据则以

M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析DM合并AF
的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估

MHR对DM合并AF的诊断价值。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组间临床资料分析 两组年龄、高血压、冠心

病、PLT、NE、LY、MCV、RDW、TBIL、DBIL、IBIL、

HDL-C、NLR,MHR比较差异均有统计学意义(P<
0.05),而 两 组 性 别、身 高、体 重、BMI、WBC、MO、

MPV、PDW、ALT、AST、LDL-C、NMR比较差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 多因素Logistic回归分析 多因素Logistic回

归分析结果显示,MHR、年龄、高血压、冠心病均是
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DM合并AF的独立危险因素(P<0.05)。见表2。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 A组(n=132) B组(n=139) P

年龄(岁) 53.10±13.82 67.13±9.63 <0.001

男性 65(49.2) 79(56.8) 0.211

身高(cm) 168.00(160.00,173.00) 167.00(160.00,173.00) 0.895

体重(kg) 71.25(62.00,85.00) 70.00(63.00,81.00) 0.927

BMI(kg/m2) 25.15(23.19.28.36) 25.50(23.40,27.80) 0.998

高血压 44(33.3) 110(79.1) <0.001

冠心病 17(12.9) 55(39.6) <0.001

WBC(×109/L) 6.40(5.30,7.70) 6.40(5.30,8.10) 0.631

PLT(×109/L) 214.00(180.75,259.00) 198.00(161.00,241.00) 0.010

NE(×109/L) 3.65(2.90,4.40) 4.10(2.90,5.10) 0.048

LY(×109/L) 2.10(1.70,2.60) 1.70(1.40,2.10) <0.001

MO(×109/L) 0.50(0.40,0.60) 0.50(0.40,0.60) 0.194

MCV(fL) 89.40(86.60,92.18) 91.60(88.60,94.40) <0.001

RDW(%) 13.10(12.70,13.78) 13.50(13.00,14.30) <0.001

MPV(fL) 9.00(8.30,9.50) 8.80(8.10,9.80) 0.672

PDW(%) 16.70(16.20,17.00) 16.60(16.10,17.00) 0.388

ALT(U/L) 22.55(14.20,35.83) 20.20(14.50,27.20) 0.102

AST(U/L) 21.45(16.00,27.13) 19.95(17.50,25.78) 0.774

TBIL(μmol/L) 13.70(9.40,17.00) 15.70(12.60,21.90) <0.001

DBIL(μmol/L) 2.50(1.70,3.40) 3.20(2.60,4.60) <0.001

IBIL(μmol/L) 11.05(7.80,13.38) 12.30(9.70,17.70) 0.001

HDL-C(mmol/L) 1.05(0.91,1.21) 0.98(0.84,1.16) 0.022

LDL-C(mmol/L) 3.03(2.47,3.57) 2.41(1.87,2.95) 0.083

NLR 1.70(1.30,2.31) 2.39(1.57,3.05) <0.001

MHR 0.42(0.33,0.57) 0.47(0.36,0.64) 0.027

NMR 7.60(6.20,10.23) 8.20(6.33,10.43) 0.497

表2  多因素Logistic回归分析

项目 OR(95%CI) P

年龄 1.09(1.06~1.13) <0.001

高血压 4.45(2.22~8.92) <0.001

冠心病 2.15(1.01~4.60) 0.048

PLT 1.00(0.99~1.00) 0.177

NE 1.04(0.93~1.16) 0.518

LY 0.68(0.42~1.12) 0.127

MCV 1.02(0.99~1.05) 0.158

RDW 1.15(0.92~1.44) 0.214

TBIL 0.05(0.00~41.87) 0.382

续表2  多因素Logistic回归分析

项目 OR(95%CI) P

DBIL 20.85(0.02~17
 

668.44) 0.377

IBIL 20.84(0.02~17
 

625.92) 0.377

HDL-C 1.58(0.31~8.03) 0.581

NLR 1.02(0.88~1.18) 0.769

MHR 10.36(1.64~65.46) 0.013

2.3 ROC曲线分析 MHR诊断DM 合并AF的曲

线下面积(AUC)为0.578(95%CI:0.510~0.646),
最佳截断值为0.52,灵敏度和特异度分别为43.2%、

70.5%;当年龄与 MHR二者联合诊断DM 合并AF
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的AUC为0.811(95%CI:0.759~0.862),灵敏度和

特异度分别为92.8%、62.9%。见图1。

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

DM是严重影响人类身体健康的慢性疾病之一,
有研究表明,DM是AF的独立危险因素之一,DM 与

AF的发生、发展有着重要关系,DM 合并AF会增加

心力衰竭、脑卒中、心肌病等疾病的发生风险[13]。在

DM患者中,胰岛素抵抗和长期高糖环境会破坏人体

的免疫系统,触发活性氧生成,诱导促炎细胞因子和

趋化因子分泌,促进炎症的发生,增加 AF的易感

性[3-5]。此外,胰岛素抵抗和高糖使巨噬细胞、肥大细

胞、LY等炎症细胞产生多种纤维化介质,从而刺激成

纤维细胞活化、增殖分化为肌成纤维细胞,通过电、机
械和生化等的相互作用形成肌细胞-肌成纤维细胞,促
进心脏纤维化;氧化应激和炎症也可以引发间质纤维

化,间质纤维化是 DM 心房结构重塑的一个突出特

征,它破坏了细胞间偶联,阻碍了动作电位的传播,可
诱导AF的发生[5-6,14]。另一方面,DM 患者的胰岛素

抵抗导致脂肪酸的摄取和氧化不平衡[7],过量的游离

脂肪酸积聚在心外膜脂肪组织(EAT)、心包等组织

中,游离脂肪酸从EAT转运到心肌[15],分离心肌细

胞,从而导致传导减慢,细胞间连接丧失,继而导致心

律失常的发生;促炎和促纤维化细胞因子[如白细胞

介素(IL)、肿瘤坏死因子(TNF)]及促纤维化因子(基
质金属蛋白酶、激活素A)也可以从EAT扩散到邻近

的心房心肌,并导致心律失常[16]。以上研究结果提示

DM可以诱发炎症反应、氧化应激反应、局部心肌纤

维化、心脏脂毒性等,进一步导致心脏的电重构和结

构重构,增加AF的易感性。

MO通过TLR2/4和核因子-κB(NF-κB)组成的

信号通路,使促炎因子(如TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18
等)表达增加,这些变化导致 NLRP3过表达,激活

caspase-1,并增加炎症的发展速度和严重程度,从而

导致AF的发生[17-18]。HDL-C一方面可以通过减少

NF-κB和3β-羟基类固醇-Δ(24)-还原酶的激活、激活

细胞保护酶和血红素加氧酶-1、抑制炎症小体激活来

抑制炎症;另一方面,HDL-C通过接受脂质氢过氧化

物酶并将其变成脂质氢氧化物,从而减少低密度脂蛋

白、极低密度脂蛋白等,减少AF的易感性[19]。MHR
是近年来研究较多的一个炎症指标,它结合了 MO的

促炎作用和 HDL-C的抗炎和抑制氧化应激作用,能
更好地反映炎症,在一定程度上反映了患者的病情严

重程度。胡保奎等[7]的研究发现,MHR在冠心病患

者中升高,他们认为冠心病患者 MHR的升高与其左

心室重构 和 心 功 能 存 在 一 定 的 联 系。KARATAŞ
等[20]发现,在急性冠脉综合征经皮冠状动脉介入治疗

(PCI)术后出现新发 AF的患者中,初次PCI术后入

院血清 MHR与新发AF独立相关。RUAN等[21]的

一项关于221例射频消融术后AF复发的研究发现,

MHR升高可以增加 AF复发风险。本研究结果显

示,HDL-C、MHR在A组和B组之间差异有统计学

意义(P<0.05),而两组 MO比较差异无统计学意义

(P>0.05),多因素 Logistic回归分析结果显示,

MHR是DM合并 AF的独立危险因素(P<0.05),
而HDL-C不是DM合并AF的危险因素(P>0.05),
这表明 MHR与DM 合并AF具有一定的联系,进一

步表明MHR可以用于DM患者临床管理中AF发生

风险的评估。

NE是外周免疫细胞,其通过趋化性、吞噬作用、
活性氧和颗粒蛋白的释放,以及细胞因子的产生和释

放,导致炎症的发生,且NE还会导致LY从外周血边

缘化和重新分布到淋巴组织,导致LY减少,增加AF
的易感性[22-23]。NLR、NMR与 MHR一样,是近几年

的研究热点,有研究发现这几项指标可能可以用于预

测心 血 管 事 件 发 生 的 风 险[24-26]。BERKOVITCH
等[24]的一项研究显示,NLR与新发 AF显著相关。

BABA等[25]研究38例接受心脏移植的患者时发现,

NMR是术后阵发性 AF出现的危险因素。KUT-
LAY等[26]的一项研究发现,NLR、MHR等炎症标志

物可以预测AF的早期发生,而NMR与AF的早期

发生无显著关联。GUAN等[27]的研究发现,NLR升

高与AF之间无显著关联。而在本研究中,A组和B
组NLR比较差异有统计学意义(P<0.05),MO、

NMR比较差异无统计学意义(P>0.05),在多因素

Logistic回归分析中,NLR和NMR均不是DM 合并

AF的危险因素(P>0.05),可能是因为尽管NLR和

NMR在一定程度上反映了炎症的活动,但这些参数

受到众多因素的影响。
胆红素可以影响炎症的发生发展,在体外试验

中,有研究发现,胆红素可以抑制炎症小体中caspase-
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1的成熟和IL-1β的分泌,另一方面,通过减少IκB-α
和p65的磷酸化可抑制巨噬细胞中TNF-α和IL-6的

分泌,抑制NF-κB通路,从而控制炎症[28-29]。在体内

试验中,研究者发现,胆红素能显著抑制IL-1β和

TNF-α的释放,控制炎症[29]。KUTLAY 等[26]的研

究发现,血清胆红素水平升高与AF发生风险增加相

关,CHEN等[30]发现,阵发性AF患者射频消融术后

血清 胆 红 素 水 平 升 高,且 与 AF 复 发 相 关。而

DEMIR等[31]发现,与健康者比较,AF患者胆红素水

平较低。胆红素水平对 AF的影响在以往研究中尚

无定论,在本研究中,两组TBIL、DBIL、IBIL水平比

较差异均有统计学意义(P<0.05),而在多因素Lo-
gistic回归分析中,TBIL、DBIL、IBIL水平均不是DM
合并AF的危险因素(P>0.05)。

高血压与冠心病是 AF最常见的心血管危险因

素,有很多AF患者存在高血压和冠心病。高血压导

致心律失常与潜在的电、离子和结构重塑有关[32]。心

房拉伸是高血压心房重塑的关键驱动因素,心房内压

力增加、心房扩张和舒张功能障碍是公认的血流动力

学后果。冠心病可通过影响折返形成、局灶性异位活

动和神经重塑直接促进AF的进展。有研究发现,年
龄与AF具有相关性,随着年龄的增长,AF发病率逐

步增加,30~34岁者发病率为0.07%,55~59岁者发

病率为0.72%,80~84岁者发病率为6.52%,在95
岁及以上人群中发病率为8.18%,年龄增长是AF的

危险因素[33]。有研究发现,高血压患者发生AF的风

险是血压正常个体的1.7倍,即使是早期高血压也与

AF发生风险增加有关[32]。WALKE等[34]的一项研

究发现,收缩压/舒张压与 AF之间存在剂量效应关

系,血压每增加10
 

mmHg,AF风险即增加16%~
17%。在本研究中,高血压、冠心病、年龄与AF的发

生也具有一定的联系,是DM 合并AF患者的独立危

险因素,笔者将 MHR、年龄这两项指标联合起来,发
现联合检测具有更好的诊断价值。

综上所述,MHR可以导致心脏的电重构和结构

重构,增加AF的易感性,是DM合并AF患者的独立

危险因素,可用于DM患者临床管理中AF发生风险

的评估。本研究为MHR与DM合并AF之间的联系

提供了初步证据。本研究具有一定的局限性,首先为

单中心研究,纳入病例数较少,患者病例收集可能不

全,可能对结果有一定的影响,所得的结论需扩大样

本量进一步验证;其次,所测指标均为单次测量,很难

排除由其他原因对测量值产生的影响;此外,本研究

为回顾性研究,有可能存在混杂因素,对结论产生一

定的影响。因此,未来仍需要多中心、大样本的前瞻

性研究,来进一步验证 MHR在DM 患者AF发生风

险评估中的应用价值。
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